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(54) Lam in a re Arzneiform 

(57) Die Erf indung betrifft eine Laminare Arzneiform 
mit kontrollierter Wirkstoffabgabe, bestehend aus 
gerollten oder gefalteten Schichten aus einer Polymer- 
folie (1), die einen pharmazeutischen Wirkstoff errthaJt, 

dadurch gekennzeichnet, daB 
die auBere, den Verdauungssaften zugangliche Ober- 
fiache der wirkstoffhaltigen Polymerfolie im gerollten 
Oder gefalteten Zustand hOchstens 25 % ihrer gesam- 
ten Oberf lache betragt und die gerollten oder gefalteten 
Schichten so aneinander haften, daG die laminare Arz- 
neiform im Freigabetest nach USP 23, Methode A, 
Apparatus 2 bei 37 °C und 50 Upm in kunstlichem 
Magensaft ihre gerollte oder gefaltete Form uber minde- 
stens eine St und e beibeh&lt und mindestens 30 % des 
enthaltenen Wirkstoffs im gerollten oder gefalteten 
Zustand freigesetzt werden. 



CM 
< 

to 

CM 
CM 

oo 



CL 
LU 



Printed by Xerox (UK) Business Services 
2.16.3/3.4 



BNSDOCID: <EP 0872234A2_I_> 



1 EP 0 872 234 A2 

Beschreibung Aufgabe und LOsung 



Die Erfindung betrifft laminare Arzneiformen aus 
gerollten oder gefalteten wirkstoffhaltigen Polymerfo- 
lien. 

Stand der Technik 

Das Einrollen von wirkstoffhaltigen Polymerfilmen 
bzw. -folien zu Arzneiformen ist bekannt. EP 0 209 212, 
EP 0 086 997 und EP 0 122 574 beschreiben die Ein- 
bettung von Wirkstotfen in Polymerfilmen zur retardier- 
ten Freisetzung, doch werden diese Filme einzeln Oder 
in zerkleinerter Form in Kapseln Oder durch Verpressen 
zu Tabletten verarbeitet. Die Retardierung wird im 
wesentlichen durch die Art des Films und die GrOSe sei- 
ner Oberfiache bestimmt. Beim Beginn der Wirkstoffab- 
gabe steht hier aisbald die gesamte Filmoberfiache im 
Kontakt mit der Verdauungsflussigkeit und damit zur 
Wirkstofffreisetzung zur Verfugung. 

EP-A 010 987 beschreibt das Aufrollen eines wirk- 
stoffhaltigen Films zur Applikation von veterinarmedizi- 
nischen Medikamerrten bei Wiederkauern, wobei sich 
die primare Form nach Applikation entrollen und zu 
einer vergrGBerten sekundaren Form aufweiten soil. 
Der Zweck der VolumenvergrOBerung ist der, daB die 
Arzneiform dadurch langere Zeit im Rumen verbleibt. 
Die Wirkstoffabgabe erfolgt dann auch hier aus der all- 
seitig den Verdauungssaften zuganglichen, gesamten 
Filmoberfiache. In ahnlicher Weise soil ein Laminat wir- 
ken, das nach EP-A 363 187 mit einem druckempfindli- 
chen Kleber hergestellt wird. Dies ist auch beschrieben 
in EP-A 350 188. 

Es ist auch vorgeschlagen worden, aufgerollte, 
wirkstoffhaltige Filme in KOrperhOhlen einzubringen EP- 
A 447 719 und zwar zur Therapie von Mittelohrinfektio- 
nen oder nach JP-Abstract 82-90967 (Derwent) intrava- 
ginal zur Verabreichung spermizider Mittel ais 
Kontrazeptivum. In diesen Fallen ist nur eine Ortliche 
Wirkstoffabgabe beabsichtigt, wobei man auch hier 
davon ausgehen kann, daB die Filmrolle aisbald durch 
Feuchtigkeitsaufnahme expandiert und der Wirkstoff 
aus dem gelockerten Filmverband abgegeben wird. 

Eine im Magen aufschwimmende Arzneiform ist in 
EP-A 326 816 beschrieben. Hierbei werden mit Wirk- 
stoff angereicherte Polymerf ilme zu verschiedenen For- 
men verarbeitet, die jedoch durch Mitverwendung 
poroser Materialien oder einen EinschluB von Luft eine 
langere Verweilszeit im Magen haben sollen. Offenbar 
in Fortentwicklung dieser Idee sind in DE 4419818 auch 
gerollte Filme erwShnt, die durch Entfaltung im Magen 
langere Zeit verbleiben und der Pyloruspassage wegen 
ihrer Gr6Be von mehr als 5 cm 2 nur schwer zugfinglich 
sein sollen. Hier wird ebenfalls nach Entfaltung bzw. 
Aufweitung auch die gesamte Oberfiache des Films fur 
die Wirkstoffabgabe zuganglich. 



Als Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird die 
Bereitstellung einer Alternative zu herkOmmlichen Arz- 
s neiformen, bestehend aus wirkstoffhaltigem Kern und 
Filmhulle oder schwammartiger Matrixstruktur, gese- 
hen. 

Die Aufgabe wurde gelGst durch eine laminare Arz- 
neiform mit kontrollierter Wirkstoffabgabe, bestehend 
10 aus gerollten oder gefalteten Schichten einer Polymer- 
folie (1, siehe Figur 1 - 3), die einen pharmazeutischen 
Wirkstoff enthait, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die auBere, den Verdauungssaften zugangliche Ober- 

15 fiache der wirkstoffhaltigen Polymerfblie im gerollten 
Oder gefalteten Zustand h&chstens 25 % ihrer gesam- 
ten Oberfiache betragt und die gerollten oder gefalteten 
Schichten so aneinander haften, daB die laminare Arz- 
neiform im Freigabetest nach USP 23, Methode A, 

20 Apparatus 2 bei 37 °C und 50 Upm in kunstlichem 
Magensaft ihre gerollte oder gefaltete Form uber minde- 
stens eine Stunde beibehait und mindestens 30 % des 
enthaltenen Wirkstoffs im gerollten oder gefalteten 
Zustand freigesetzt werden. 

25 Das Prinzip der Erfindung liegt darin, daB durch 
den laminaren Aufbau der Arzneiform eine sehr gleich- 
maBige Struktur entsteht, wobei nur eine geringe Ober- 
fiache der wirkstoffhaltigen Polymerfolie Kontakt zu den 
Verdauungsflussigkeiten hat. Der laminare Aufbau 

30 bedingt, daB die Wirkstoffdiffusion in die Verdauungs- 
flussigkeit im wesentlichen nur an den Schnittkanten 
und in den Schichten und aus ihnen heraus uber einen 
langeren Diffunsionsweg erfolgt, wahrend zwischen den 
Schichten keine oder nur eine geringe Diffusion stattfin- 

35 det. Die Wirkstoffdiffusion folgt daher dem laminaren 
Aufbau, wodurch es mOglich ist, in vielfaitiger Weise, 
eine verzogerte, kontrollierte Wirkstofffreisetzung ein- 
zustellen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird die 

40 wirkstoffhaltige Polymerfolie vor dem Einrollen oder Fal- 
ten noch mit einer oder zwei weiteren Schichten verse- 
hen. Die weitere Schicht kann dabei als 
Zwischenschicht ((3) s. Fig 3) die Funktion ausuben, die 
Diffusion zwischen den wirkstoffhaltigen Schichten zu 

45 reduzieren oder zu verhindern und so zur Steuerung 
einer kontrollierten Wirkstoffabgabe beitragea Auch 
kann eine weitere Schicht zusatzlich eine Klebefunktion 
((2) s. Fig. 3) ausuben, die zum Zusammenhalt der 
laminaren Arzneiform in Gegenwart der Verdauungs- 

so flussigkerten uber einen langeren Zeitraum beitragt, 
wenn die Polymerfilme unter den Bedingungen des 
Zusammenrollens oder -faltens nicht genugend anein- 
ander haften. 

Eine weitere erfinderische Ausgestaftung besteht 

55 darin, die laminare Arzeniform mit einer Banderole zu 
versehen, die einerseits zum Zusammenhalt der lami- 
naren Arzneiform beitragt und andererseits die Diffu- 
sion von Wirkstoff aus der zu auBerst liegenden 
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Polymerfolienschicht weitgehend unterbindet. 

Gegenuber konventionellen Arzneiformen mit wirk- 
stoffhaltigen Kern und einer die Wirkstofffreiset2ung 
steuernden Filmhulle ergibt sich der Vorteil des einfa- 
cheren sehr gleichmaBigen Aufbaus und der einfache- 
ren Herstellbarkeit, nach den in den letzten Jahren sehr 
weit entwickelten rationellen Verfahren der Film- bzw. 
Folienherstellungdurch Beschichten, Extrudieren, "Hot- 
Melt"- Verfahren, wie sie bei der Herstellung von trans- 
dermalen Arzneiformen in steigendem MaBe angewen- 
det werden. Auf einen Kern kann vollig verzichtet 
werden. Ebenso sind aufwendige und kritische Coating- 
verfahren nicht vonnOten. 

Die Erfindung wird durch die nachstehenden Figu- 
ren eriautert, ist aber nicht auf die dargestellten Ausfuh- 
rungsformen beschrankt. 

Fig. 1 : 

Schematische Darstellung einer laminare Arznei- 
fbrm aus einer gerollten wirkstoffhaltigen Polymer- 
folie (1). 

Fig. 2: 

Schematische Darstellung einer laminare Arznei- 
form aus einer gefalteten wirkstoffhaltigen Polymer- 
folie (1). 

Fig. 3: 

Schematische Darstellung einer gerollten lamina- 
ren Arzneiform mit einer wirkstoffhaltigen Polymer- 
folie (1), einer Klebeschicht (2) und einer 
Zwischenschicht (3). 

Ausfuhrung der Erfindung 

Unter einer Polymerfolie im Sinne der Erfindung ist 
ein roll- Oder fartbare Folie von geringer Dicke aus 
einem synthetischen, semisynthetischen oder naturli- 
chen Polymer zu verstehen, d. h. aus einem Kunststoff 
oder einem chemisch modifiziertem Naturstoff, wie z. B. 
einem Celluloseether oder -ester oder auch aus z. B. 
Papier oder Protein (z, B. Casein, Gelatine oder Deri- 
vate). Die Folie kann auch aus einer Mischung verschie- 
dener Polymere bestehen. 

Die laminare Arzneiform soli ihre gerolrte oder 
gefaltete Form in Gegenwart von Verdauungsflussig- 
keit, Magen und/oder Darmsaften, uber einem langeren 
Zeitraum beibeharten. Unter einem langeren Zeitraum 
ist zu verstehen, daft ein Entroilen oder Entfalten erst 
dann erfolgen soil, wenn die Hauptmenge des enthal- 
tene Wirkstoffs bereits im wesentlichen uber die lamina- 
ren Schichten der auBeren Oberfiache freigesetzt 
wurde. 

Diese Bedingung ist abhangig von der beabsichtig- 
ten therapeutischen Anwendung. Als grober Richtwert 
fur den genannten langeren Zeitraum kann gelten, daB 
die Magenpassagezert bei ublicher Nahrungsaufnahme 
von ca. 1 - 2 Stunden nicht unterschritten werden soil 
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und daB wahrend des langeren Zeitraums in der die 
geroltte oder gefaltete Form beibehalten wird, mehr als 
30 % des enthaltenen Wirkstoffs freigesetzt werden 
soli. Bevorzugt liegt der langere Zeitraum jedoch im 
5 Bereich von 3 - 6 Stunden oder daruber und die im 
wesentlichen "laminar" freigesetzte Menge des Wirk- 
stoffs betragt mindestens 50 %, insbesondere minde- 
stens 60 %. 

Diese in vivo-Bedingungen k6nnen als erfulit gel- 

10 ten, wenn die laminare Arzneiform im in-vitro Freigabe- 
test nach USP 23 (1994, S. 1795 ff), Methode A, 
Apparatus 2 ("Paddle", s. S. 1792) bei 37 °C und 50 
Upm, in kunstlichem Magensaft (0,1 M HCI), ihre 
gerolrte oder gefaltete Form Dber mindestens eine 

15 Stunde, bevorzugt mindestens 2 Stunden, beibehait 
und mindestens 30 %, bevorzugt mindestens 50 %, 
besonders bevorzugt mindestens 60 %, des enthalte- 
nen Wirkstoffs im gerollten oder gefalteten Zustand frei- 
gesetzt werden. 

20 Auf keinen Fall soil sich die laminare Arzneiform 
bereits unmittelbar nach der Einnahme entroilen oder 
entfalten, da dann das Prinzip der verzSgerten und kon- 
trollierten Wirkstoffabgabe nicht ausreichend gegeben 
ware (und dann auch mit einfachen Arzneiformen des 

25 Standes der Technik realisierbar ware). Je nach thera- 
peutischer Anwendung kann es gewunscht sein, daB 
zunachst die Freisetzung des Wirkstoffs uber einen lan- 
geren Zeitraum im wesentlichen "laminar" erfolgt, daB 
dann aber die Restmenge des Wirkstoffs freigesetzt 

30 wird, indem sich sich die laminare Arzneiform entrollt 
oder auf lost. 

Geeignete Polymere zum Aufbau der laminaren 
Arzneiform kdnnen ganz allgemein danach ausgewahlt 
werden, daB sie in Folienform verfugbar sind oder her-. 

35 gestelft werden kOnnen und eine ausreichende Flexibili- 
ty haben, um beim Rdlen oder Falten nicht zu brechen 
Oder einzureiBen. Naturlich muB das Polymermaterial 
fur pharmazeutische Anwendungen geeignet sein und 
ein ausreichendes AufnahmevermOgen fur den Wirk- 

40 stoff besitzen. Als fertig verfugbare Folien sind z. B. 
Folien aus Papier oder Polyvinylacetat zu nennen. Eine 
Vielzahl weiterer Polymermaterialien sind als Fest- 
stoffe, z. B. als Granulat, oder im Form von LOsungen 
Oder Dispersion en erhaitlich, die sich durch Beschich- 

45 ten von Tragerfolien, Extrudieren oder "Hot-Melt"- Ver- 
fahren in Filme uberfuhren lassen (siehedazu z. B. EP- 
A 704 207, EP-A 704 208, EP-A 727 205 oder EP A 704 
205). 

Vorzugsweise werden Polymermaterialien verwen- 
so det, die sich unter den Bedingungen des Verdauungs- 
traktes zuletzt aufldsen oder zerfallen. Hierzu kann man 
Polymere verwenden, die sich zum Uberziehen von Arz- 
neiformen bewahrt haben. Dazu gehbren magensaft- 
Idsfiche Poly(meth)acrylate. Z. B. Copolymere aus 25 
55 Gew.-% Methylmethacrylat, 25 Gew.-% Butylmethacry- 
lat und 50 Gew.-% Dimethylaminoethylmethacrylat (Typ 
®EUDRAGIT E 100), die unterhalb pH 5 im Verdau- 
ungstrakt Idslich und oberhalb pH 5 quel I bar und per- 
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meabel sind. Weiterhin sind magensaftresistente, aber 
darmsaftlOsIiche Copolymere der Methacrylsaure, z. B. 
Copolymere aus 50 Gew.-% Ethylacrylat Oder Methyl- 
methacrylat und 50 Gew.-% Methacrylsaure (®EUDRA- 
GIT L/S-Typen) zu nennen. Ebenso kommen auch 
quellbare Polymethacrylate auf Basis von Copolyme- 
ren, die 2-Trimethylammoniumethylmethacryiat in 
Frage. Hier sind Polymere aus z. B. 30 Gew.-% 
Ethylacrylat 5 Oder 10 Gew.-% 2-Trimethylammoniume- 
thylmethacrylat und einem Restanteil von Methylme- 
thacrylat zu nennen (EU DRAG IT® RS, EUDRAGIT® 
RL). Weiterhin geeignet sind Copolymere aus 
Methylacrylat, M ethyl methacrylat und Methacrylsaure 
(siehe z. B. EP-A 704 207, EP-A 704 208). 

Daneben sind auch Cellulosederivate mit ahnlichen 
Eigenschaften brauchbar wie Celluloseacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Carboxymethyl- 
cellulose und ahnliche Verbindungen, die oberhaib pH 5 
im Darmtrakt IGslich sind. ebenso Polyvinylacetatphtha- 
lat. Die Filmschichten kSnnen jedoch auch wasserquell- 
bare und wasserlosliche Polymere enthalten wie 
Cellulose, Celluloseather (Methylcellulose, Hydroxypro- 
pylmethy (cellulose und ahnliche Derivate), wie auch 
Polyvinylalkohol und gemischte Polyvinylalkohol-, Poly- 
vinylacetatverbindungen mit einer abgestuften Wasser- 
quellbarkeit bzw. Wasserl6slichkeit. Geeignet sind auch 
Starke (aufgeschlossene, spritzguBfahige Starke), 
Gelatine, Kollagen, Casein und Derivate. die gegebe- 
nenfalls durch Zusatze von Weichmachern und Binde- 
mitteln so zu formulieren sind, daB sie ausreichend 
stabile Filmschichten bilden. 

Zur Bereitstellung der erfindungsgemaBen Arznei- 
form ist zunachst die Preparation einer wirkstoffhaltigen 
Polymerlolie erforderlich. Dies kann in an sich bekann- 
ter Weise vorgenommen werden. Die Polymere kennen 
z. B. in organischer LGsung oder in waBriger Dispersion 
vorliegen. Der Wirkstoff kann dann direkt, ggf. mit weite- 
ren Hilfsstoffen, wie z. B. Weichmachern, zugegeben 
werden. Die wirkstoffhaltige Suspension bzw. Losung 
kann in einer dunnen Schicht verteilt werden und bildet 
nach dem Verdampfen des LDsungmittels ein dunnen 
Film von z. B. 0,03 bis 1 mm Dicke, bevorzugt im 
Bereich von 0,1 bis 0,5 mm. Dabei sollen die Schicht- 
dicken ais Richtwert bei dunnen Polymerfilmen im 
Bereich unter ca. 0,15 mm moglichst urn nicht mehr als 
+/- 25 % und bei dickeren Filmen urn nicht mehr als um 
ca. +/- 10 % schwanken. 

Wird als Polymerlolie Cellulose in Papierforrn ver- 
wendet, so kann das Papier z. B. mit einer waBrigen 
LSsung des Wirkstoffs getrankt werden und der Wirk- 
stoff im Papier durch Trocknen fixiert werden. Die 
Papier- Poly merfolie kann mit einer Klebeschicht verse- 
hen werden und im Prinzip in gleicher Weise wie z. B. 
eine Polymerfolie aus einem Poly(meth)acrylat durch 
Falten oder Rollen in die laminare Arzneiform uberfuhrt 
werden. 

Alternativ kann der wirkstoffhaltige Polymerfilm 
auch lOsungsmittelfrei aus einer Polymerschmelze in 



sogenannten "Hot-Melt"-Verfahren erhalten werden, 
indem das Polymer, das ggf. noch FlieBverbesserer, z. 
B. Wachse, Cetylalkohol etc. enthart, bei einer Tempera- 
tur oberhaib seiner Glastemperatur verf lussigt wird und 

5 als dunner Film ausgebreitet oder extrudiert wird (siehe 
dazu z. B. EP-A 727 205, EP-A 704 205). 

Der wirkstoffhaltige Film kann im einfachsten Fall 
direkt zu einer laminaren Arzneiform gerollt oder gefal- 
tet werden. Dies setzt voraus, daB der wirkstoffhaltige 

10 Polymerfilm eine ausreichende Haftung zu sich selbst 
aufweist, so daB es in Gegenwart der Verdauungsf lus- 
sigkeiten nicht zu einem vorzeitigen Entfalten oder Ent- 
rollen kommt. Ein geeignetes Polymer ist hierfur ist z. B. 
ein Copoiymerisat aus Ethylacrylat und Methylme- 

15 thacrylat im Verhaltnis 2 : 1 (EUDRAGIT® NE). 

Bei dieser einfachsten Form der laminaren Arznei- 
form ist zu berucksichtigen, daB die Diffusion des Wirk- 
stoffs zwar im wesentlichen laminar, also entlang der 
inneren Schichten erfolgt, daB aber auch eine direkte 

20 Diffusion uber die Oberflache der auBerster Schicht der 
letzten Windung erfolgt und auch immer ein gewisser 
Anteil des Wirkstoffs im Innern von Schicht zu Schicht 
diffundiert. Dieser manchmal unerwunschte Effekt ist 
natiirlich abhangig von der Anzahl der Schichten und 

25 deren Packungsdichte, dem verwendeten Polymer und 
dem eingesetzen Wirkstoff. In vielen Fallen wird dieser 
Effekt jedoch vernachlassigbar gering oder unerheblich 
sein. 

Will man die Diffusion uber die auBerste an der 

30 Oberflache liegende Schicht oder die Diffusion zwi- 
schen den wirkstoffhaltigen Schichten reduzieren, so 
kGnnen auf die wirkstoffhaltige Polymerfolie noch ein- 
oder zweiseitig eine bzw. zwei weitere Schichten aufge- 
bracht werden. Die kdnnen die Funktion einer Zwi- 

35 schen- oder Trennschicht fur die wirkstoffhaltigen 
Schichten ausuben oder auch die Funktion einer Klebe- 
schicht haben, die den Zusammenhalt der laminaren 
Arzneiform uber langere Zeit in Gegenwart der Verdau- 
ungsf lussigkert bewirkt Oder urrterstutzt 

40 Bei der Herstellung der laminaren Arzeniformwird 
der wirkstoffhaltige Polymerfilm in der Regel zunachst 
Qber seine gesamte Herstellungsbreite gefaltet oder 
gerollt. Dies soil so geschehen, daB die Schichten einen 
innigen Kontakt zueinander erhalten, also z. B. unter 

45 leichten Druck. Danach wird die erhaltene Rolle oder 
der Faltenstapel, die einen Durchmesser bzw. eine 
H6he von z. B. ca. 0,5 bis 5 cm, gunstigerweise von ca. 
2 - 4 cm, ausweisen kann, in viele scheibenartige Ein- 
zelportionen geschnitten. Die Breite der fertigen iamina- 

50 ren Arznerformen kann z. B. im Bereich von 0,5 - 2 cm 
liegen und bestimmt dann durch das Flachenverhaltnis 
der Schnittkanten zur inneren Filmoberflache in erhebli- 
chem MaBe die Wirkstoffabgabegeschwindigkeit. 

Um die gewunschte Freigabe-Geschwindigkeit zu 

55 ermdglichen, ist es erforderlich, daB die auBere, den 
VerdauungssSften zugangliche Oberflache der wirk- 
stoffhaltigen Polymerfolie im gerollten oder gefalteten 
Zustand h6chstens 25 %, vorzugsweise h6chstens 5 %, 
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der Oberfiache der Polymerfolie betragt. Die Reduktion 
der Oberfiache ergibt sich durch das Verhaitnis von 
Schichtdicke der Polymerfolie zur Zahl ihrer WicWungen 
bzw. Faltungen und deren Gr6Be (Durchmesser der 
Rolle bzw. H6he des gefalteten Stapels). Die gerollten 
Oder gefalteten Schichten mussen so aneinander haf- 
ten, daB die laminare Arzneiform in Gegenwart von Ver- 
dauungsflussigkeiten ihre gerollte Oder gefaltete Form 
uber einen langeren Zeitraum beibehait, so daB Wirk- 
stoff im wesentlichen nur laminar" Ober die auBere 
Oberfiache der Schnittkanten f reigesetzt wird. 

1st die Haftung des Laminats in sich nicht ausrei- 
chend Oder soil es ohne eine Klebeschicht einfach 
zusatzlich stabilisiert werden, kann die Rolle bzw. der 
Faltenstapel auch durch eine auBen umlaufende und 
test sitzende Banderole gesichert werden. Als Material 
hierfur kann z. B. ein Methacrylat-Copolymer Oder ein 
mit einer Klebeschicht versehener Filmstrerfen verwen- 
det werden. 

In einer weiteren erfinderischen Ausgestaltung 
kann der wirkstoffhaltige Polymerf ilm noch vor dem Fal- 
ten oder Roll en mit einer oder auch mehreren zusatzli- 
chen Schichten versehen werden. Diese kOnnen die 
Funktion einer Klebeschicht und/oder einer Schicht zur 
Regulierung der Wrkstoffabgabe erfullen. Auch kann 
die weitere Schicht ggf. dazu verwednet werden, urn 
einen spateren Zerfall der laminaren Arzneiform zu 
steuern. 

Eine weitere Schicht kann als Zwischenschicht den 
Austritt von Wirkstoff aus der wirkstoffhaltigen Schicht 
verzOgern, bzw. regulieren. 1st sie z. B. stark hydrophob, 
so ist das Eindringen und Durchdringen von gefostem 
hydrophilem Wirkstoff erschwert. Ist sie hydrophil, in 
Wasser quellbar oder sogar wasserioslich, so wird die 
Wirkstoffabgabe beschleunigt bis hin zu einem Zerfall 
bzw. einer Auf Idsung der Arzneiform tnsgesamt. Geeig- 
nete Zwischenschichten kGnnen auch aus vorgefertig- 
ten Folien, aus z, B. Celluloseacetat, Polyvinylacetat, 
Polyvinylalkohol Oder Polyethylen 
bestehen, auf die dann die wirkstoffhaltige Polymer- 
schicht aufgebracht wird. 

Eine weitere Schicht kann z. B. eine Klebeschicht 
sein, die den Zusammenhalt der laminaren Arzneiform 
bewirkl oder zumindest unterstutzt. z. B. wenn die Haf- 
tung des wirkstoffhaltigen Polymerfilms zu sich selbst 
oder zu einer weiteren Zwischenschicht nicht ausrei- 
chend ist. Geeignete Klebenschichten kdnnen z. B. aus 
Dimethylpolysiloxan oder z. B. aus Butylacrylat- und 
Ethylhexylacrylat-Copolymeren bestehen. Weitere 
geeigente Kiebeschichten leiten sich von Zusammen- 
setzungen fur Hauthaftkleber oder transdermale Pfla- 
ster ab (siehe z. B. EP-A 315 218, EP-A 617 972). EP- 
A 415 055 beschrefot bespielsweise als Klebeschicht 
geeignete Hauthaftkleber aus kationischen (Meth)acry- 
latcopolymeren, die mit einer organische Carbonsdure. 
z. B. AdipinsSure Oder Laurinsaure, formuliert sind. 

Eine gerollte laminare Arzneiform kann aus der 
wirkstoffhaltigen Polymerfolie, die noch eine Zwischen- 
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schicht und/oder eine Klebeschicht aufweisen kann z. 
B. in der Apotheke von Hand hergestellt werden. Dazu 
kann die Folie, die z. B. eine 50 x 50 cm bei einer Dicke 
von z. B. 0,2 mm messen kann, auf einer ebenen Ober- 

5 f lache mit Hilfe von oben daruber geschobenen ebenen 
Platte unter leichtem Druck eingerollt werden, so daB 
eine 50 cm breite Rolle mit einem Durchmesser von z.B. 
0,2 - 1 cm. Nun kOnnen z. B. 0,5 - 1 cm breite Stucke 
abgeschnitten werden. 

10 Im industrielien MaBstab werden Aufrollverfahren in 
vielfaitiger Weise bei der Herstellung und Konfektionie- 
rung von Folien benutzt. Auch bei der Fertigung von 
Weinen Kondensatoren werden Folien mit hoher Prazi- 
sion in Weine ROIIchen OberfOhrt. Solche bekannten 

is Aufrollverfahren bzw. dazu geeignete Vorrichtungen 
kOnnen an die herzustellenden laminaren Arzneiformen 
angepaBt bzw. konstruiert werden, so daB der Einroll- 
vorgang und das Sen ne id en der Rolle maschinell vorge- 
nommen werden kann. In ahnlicher Weise k6nnen auch 

20 gefaltete laminare Arzneiformen manuell oder maschi- 
nell hergestellt werden. 

Gegebenenfalls kann der Zusammenhalt der lami- 
naren Arzneiform dadurch verbessert werden, daB das 
Schneiden in Portionen mit Hilfe eines heiBen Drahtes 

25 oder Messers oder auch mit Hilfe eines Laserstrahls 
erfolgt, so daB das Polymer an den Schnittkanten leicht 
versintert wird. Falls eine Banderole vorgesehen ist 
kann diese ebenfalls manuell oder maschinell ausge- 
bracht werden. 

30 

BEISPIELE 

Die folgenden Beispiele dienen der Eriauterung der 
Erfindung. 

35 

Beispiel 1 : 

3 g (fur Gramm bzw. Milligramm g oder mg) Theo- 
phyllin-Pulver werden in 30 g einer waBrigen Kunststoff- 
40 dispersion eingeruhrt. Die Kunststoffdispersion enthalt 

9 g eines Copolymerisates aus 65 Gewichts-% 
Methylacrylat, 25 Gewichts-% M ethyl methacrylat und 

10 Gewichts-% Methacrylsaure. Zu der Mischung wer- 
den noch 0,45 g Triethylcitrat als Weichmacher und 12 

45 g Wasser zugesetzt. Es wird noch 5 Minuten geruhrt 
und die Mischung dann in einen mit Polyethylenfolie 
ausgeWeideten Trog von 16 x 16 cm Oberf lache gege- 
ben und bei 50° C bis zur vollstandigen Verfilmung 
getrocknet, so daB ein Film von etwa 0,5 mm Dicke ent- 

50 stent. 

Aus dem Film werden Streifen von 2,5 cm Breite 
und 10 cm Lange geschnttten und darauf ein beidseitig 
mit Kleber beschichtete Schaumstoffolie von 1 mm 
Dicke gepreBt. Die verbundenen Filme werden nun 
55 unter leichtem Druck zu einem 2,5 cm breiten Rdilchen 
von etwa 12 mm Durchmesser gerollt und zur Fixierung 
zuletzt noch mit einem einseitig beschichteten Tesafilm 
aJs Banderole umWebt. 
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Aus dem RCIIchen schneidet man mit einem schar- 
fen Messer Scheibchen von 6 mm Dicke ab, die in die- 
ser Form als Retardarzneimittel eingenommen werden 
kfinnen. Ein Scheibchen errthait 72 mg Theophyllin und 
gibt den Wirkstoff in einem in vitro-Freigabetest nach 
USP (Paddle-Gerat) bei 100 Umdrehungen/Minute und 
37° C in Phosphatpuffer, pH 7.5 nach 3 Stunden 10 %, 
nach 6 Stunden 58 % und nach 9 Stunden zu 85 % frei. 

B$i$piel 2: 

Die analog nach Beispiel 1 hergesteilte Suspension 
von 3 g Theophyllin und 30 g der dort angegebenen 
Kunststoffdispersionen, zusammen mit 0,45 Triethylcitat 
als Weichmacher und 1 2 g Wasser ais Verdunnungsmit- 
tel werden, wie dort, noch 5 Min. geruhrt, dann jedoch 
mit einem Rakel mit einer Schlitzdffnung von 500 \im 
ausgezogen, so da 6 sich nach 5-stundigem Trocknen 
bei 50° C ein Film von etwa 200 urn Schichtdicke ergibt. 
Auf diesen Film wurde in einer Schicht von etwa 50 n m 
eine Klebeldsung aus Dimethyipolysiloxan in Trichlor- 
fluorethylen (Medical Adhesive Dow Corning 355) auf- 
getragen. Nach etwa 30 Min. bei Raumtemperatur ist 
die Kleberschicht aufgetrocknet, und der Film wird nun 
als Strerfen von 2,5 cm Breite und etwa 30 cm Ldnge 
noch geschnitten. Nach dem Aufrollen werden mit 
einem scharfen Messer unter leichtem Druck ovale 
Scheibchen abgeschnitten, die in der Aufsicht die Form 
einer Ellypse mit den Durchmessern von 5 und 10 mm 
aufweisen. Die Scheibchendicke betrug 2,5 mm und 
enthielt 24,3 mg Wirkstoff pro Dosiseinheit. Im Freiga- 
betest nach USP mit der Paddle-Methode bei 100 Upm 
und 37° C wird eine Wirkstoffabgabe von 9 % nach 1 
Stunde in kunstlichem Magensaft gefunden, nach 
Wechsel auf kunstlichen Darmsaft (Phosphatpuffer pH 
7,5) und weiteren 5 Stunden Ruhren wurden 39 % des 
Wirkstoffs freigesetzt und nach 24 Stunden 83 %. 
Scheibchen von 5,0 mm Dicke enthielten 50 mg Wirk- 
stoff und zeigten im gleichen Test nach 1 Stunde in 
kunstlichem Magensaft 5 % und nach weiteren 5 Stun- 
den 23 % bzw. nach 24 Stunden 60 % Wirkstoffabgabe 
in Phosphatpuffer pH 7,5. Die Filmrolle lOste sichzuletzt 
weitgehend auf. 

Beispiel 3: 

600 mg Bisacodyl wurden in 1 2 g Wasser suspen- 
diert, mit 30 g einer waBrigen Dispersion von EUDRA- 
GIT NE 30 D (enthalten 9 g Copolymer aus Ethylacrylat 
und Methylmethacrylat 2:1) vermischt. Daraus wurde 
durch Trocknen bei 50° C auf einer Fiache von 14 x 20 
cm ein Rim einer Dicke von 0,2 mm hergestellt. Daraus 
wurde ein Streifen von 14 cm Lange und 5 cm Breite 
geschnitten und in Lagen von je 12 mm (= L) wechsel- 
seitig gefaltet, bis eine H6he von 2,5 mm (= H) erhalten 
wurde (s. das Faltprinzip in Figur 2). Die Filme haften 
ohne weiteren Kleberzusatz aufeinander. Die letzten 3 
cm des Films wurden zum AbschluB um das Laminat 



herum als Banderole geftihrt. Aus dem Laminat von ins- 
gesamt 5 cm Breite wurden nun Stucke von 1 cm Breite 
(= B) abgeschnitten, so daB sich die folgenden MaBe fur 
die Arzneiform ergaben: L = 12 mm, B = 10 mm und H 

5 = 2,5 mm. Die Gewichte der Laminatstuckchen lagen 
zwischen 295 und 325 mg und enthielten je 20 mg Wirk- 
stoff. Beim Freigabetest in kunstlichem Magensaft im 
USP-Paddle-Gerat wurden nach 1 Stunde 18, nach 3 
Stunden 29, nach 8 Stunden 40 und nach 24 Stunden 

10 Qber 80 % des Wirkstoffes freigesetzt. 

Beispiel 4: 

600 mg Phenylpropanolaminhydrochlorid wurden 

15 in 12 g Wasser gelOst und mit 30 g einer waBrigen 
Dispersion, enthaltend 9 g Copolymer aus Ethylacrylat 
und Methylmethacrylat 2:1 vermischt Ein bei 50° C 
getrockneter Filmstreifen von 15 cm Lange, 4 cm Breite 
und 0,2 mm Dicke wurde mit 2 ml KleberlCsung auf 

20 Basis von Dimethyipolysiloxan (Dow Medical Adhesive) 
bestrichen und nochmals langs unterteilt, so daB sich 
eine Filmbahn von 2 cm Breite und insgesamt 30 cm 
Lange ergab. Die Rime wurden hintereinander aufge- 
rollt, so daB sich ein Durchmesser der Rolle von 9 mm 

25 ergab. Mit einem scharfen Messer wurden nun Schei- 
ben von 4,3 bis 5 mm Dicke abgeschnitten, die ein 
Gewicht von 302 bis 316 mg aufwiesen und 19.0 bis 
20.0 mg Wirkstoff enthielten. Der Wirkstoff wurde beim 
Freigabetest nach USP - wie in den obigen Beispielen 

30 beschrieben - kontinuierlich und innerhalb von 6 Stun- 
den praktisch vollstandig freigegeben. 

Beispiel 5: 

35 3 g Phenylpropanolaminhydrochlorid wurden in 12 
g Wasser gelCst und auf ein Papiervlies von 18 x 18 cm 
Ftache und 0,1 mm Dicke aufgetragen. Das Papier 
saugt hierbei 9 g der L&sung entsprechend 2 g Phenyl - 
propanolamin auf. Das Papier wurde 90 Min. bei 50° C 

40 getrocknet und mit Hilfe des in Beispiel 4 genannten 
Klebers auf eine Polyethylenfolie von 0,1 mm Dicke der 
gleichen Ftache aufgeklebt. Auf die wirkstoffhaltige 
Papierschicht wurde nochmals Kleber aufgetragen und 
dann diese Verbundfolie gerollt Die Rolle von 5 cm 

45 Breite hat innen einen zylindrischen Hohlraum von 2 
mm Durchmesser und ein Gesamtdurchmesser von 10 
mm. Scheiben von 10 mm Dicke wurden ausgeschnit- 
ten und enthalten 80 mg Wirkstoff pro Dosiseinheit. 

so Beispiel 6: 

150 g einer 30 %-igen Dispersion eines Copolyme- 
risats aus 30 Gew.-% Ethylacrylat, 65 Gew.-% Methyl- 
methacrylat und 5 Gew.-% 2- 
55 Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid (EUDRA- 
G\T® RS 30 D) werden mit einer Vormischung aus 9 g 
Triethyicitrat als Weichmacher und 3,5 g Polysorbat 80 
als Stabilisator in 6,5 g Wasser versetzt und 5 min 
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geruhrt. Nun wurden 3 g Polyvinylalkohol als feinkdrni- 
ges Granulat langsam unter Ruhren eingetragen und 
noch 3 h werter geruhrt. Die viscose Dispersion wurde 
durch ein Sieb mit 0,1 mm lichter Maschenweite pas- 
siert und in einem Filmziehgerat (Fa. Mathes, Typ LTF 
142691) auf eine Polyethylen-Folie (®Hostaphan, Typ 
931/8478, Fa. Renken GmbH) in einer Schichtdicke von 
400 auf einer Fiache von ca. 20 x 20 cm aufgetra- 
gen, wozu etwa 30 ml Flussigkeit verbraucht wurden. 
Nach dem Trocknen 30 min bei 80 °C entsteht ein Warer 
Film mit einer Schichtdicke von ca. 105 urn, der als Zwi- 
schenschicht mit wirkstoffhaltigen Filmen der Beispiele 
2 und 4 verwendet werden kann. 

Patentanspruche 



Starke, Gelatine. Koilagen, Casein und Derivate, 
besteht. 

6. Laminare Arzneiform nach Anspruch 2, dadurch 
5 gekennzeichnet, daB als Klebeschicht Dimethylpo- 

lysiloxan, ein AcrylatWebstoff oder ein Klebstoff auf 
Basis von Naturstoffen verwendet wird. 



7. Verfahren zur Herstellung einer laminaren Arznei- 
10 form nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
wirkstoffhaltiger Polymerfolie und ggf. die Zwi- 
schen- und/oder Klebeschichten gerollt Oder gefal- 
tet werden und die Schnittfiachen und Enden 
15 jeweils durch heiBes Schneiden versintert werden. 



1 . Laminare Arzneiform mit kontrollierter Wirkstoffab- 
gabe, bestehend aus gerollten oder gefalteten 
Schichten aus einer Polymerfolie (1). die einen 
pharmazeutischen Wirkstoff enthait, 20 

dadurch gekennzeichnet, daB 
die auBere, den Verdauungssaften zugangliche 
Oberfiache der wirkstoffhaltigen Polymerfolie im 
gerollten oder gefalteten Zustand hdchstens 25 % 
ihrer gesamten Oberfiache betrdgt und die geroll- 25 
ten oder gefalteten Schichten so aneinander haf- 
ten, daB die laminare Arzneiform im Freigabetest 
nach USP 23. Methode A. Apparatus 2 bei 37 °C 
und 50 Upm in kunstlichem Magensaft ihre gerollte 
oder gefaltete Form uber mindestens eine Stunde 30 
beibehait und mindestens 30 % des enthaltenen 
Wirkstoff s im gerollten oder gefalteten Zustand frei- 
gesetzt werden. 

2. Laminare Arzneiform nach Anspruch 1, dadurch 35 
gekennzeichnet. daB zusatzlich zur wirkstoffhalti- 
gen Polymerfolie (1) eine Klebeschicht (2) und/oder 
eine Zwischenschicht (3) enthalten ist 

3. Laminare Arzneiform nach Anspruch 1 oder 2, 40 
dadurch gekennzeichnet, daB sie von einer Bande- 
role umhOJIt ist. 



4. Laminare Arzneiform nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. 45 
daB die wirkstoffhaltige Polymerfolie (1) aus einem 
(Meth)acrylat-Copolymer, aus Celluloseacetat- 
phthalat. Hydroxypropyl-methylcellulosephthalat, 
Carboxymethylcellulose, Polyvinylacetatphthalat, 
Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, so 
Polyvinylalkohol, gemischte Polyvinylalkohol-, Poly- 
vinylacetatverbindungen, gegebenenfalls mit 
Zusatzen von Weichmachern oder Bindemitteln 
besteht. 

55 

5. Laminare Arzneiform nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB die wirkstoffhaltige Polymerfolie aus Cellulose, 
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